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Substrtuterte Phenylsulfonamlde 



Die Erfindung betrifft substituierte Phenylsulfonamide. Verfahren zu Ihrer Hersteflung und ihre Verwert- 
dung in Arzneimftteln. 

Aus US-Patentschrlft 4 581 457 ist bekannt. das Phenylsulfonamlde mit einer Benzimidazolylmethoxy- 
gruppe oder mit einer Benzothiazolylmethoxygruppe im Aromaten antiinflammatorische Wirkung haben. 

O-Pyridyl-benzylsulfonamide werden in JP 61/010548 mit einer antiinflammatorischen und 
antithrombotischen Wirkung und in CA 101 , 110849 v mit einer Pflanzenschutzwirkung beschrieben. 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue substJtuierte Phenylsutfonamide der allgemeinen Formel (I) 



R' -fOr elnen PyridyK Chinolyl-oder Isochinolylrest stent der substtuert sein kann durch Halogen, Alkyi 

Cycloalkyl, Alkoxy, Cyano. Nitro. Halogenalkyl, Hatogenalkoxy, Alkoxycarbonyl Oder Alkylsulfonyl, 

R2 -fQr Wasserstoff, Cyano. Nltro, Halogen, Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl, Halogenalkoxy oder Alkoxycarbonyl 

steht, 

R* -fQr elnen Arylrest steht. der bis zu drerfach gleich oder verschieden substrtuiert sein kann durch 
Halogen, Halogenalkyl, Halogenalkoxy. Alkyl, Alkoxy. AOcylthio. Alkylsulfonyl, Cyano. Nitro Oder Alkoxycar- 
bonyl, oder 

-fOr Pentafluorphenyl oder 

- fQr geradkettiges. verzweigtes oder cycfisches Alkyl stent, das substrtuiert wein kann durch Halogen. Arvl 

Arytoxy. Cyano. Alkoxycarbonyl, Alkoxy, Alkylthio oder Trffluormethyl 

und 

X - fOr sine Gruppierung -O-. -A-B-oder -B-A-steht, 

wobei 

A--0-, 



CH 3 

-CH 2 CH 2 -N- 
CH 3 



und 
-CHz-oder 



bedeutet 

wobel R' nicht fOr einen Pyridylrest stehen darf. wenn X fOr die Gruppierung -Orient 
und deren Salze. 
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Die erfindungsgemSflen substftuierten Phenylsulfonamide k8nnen auch in Form ihrer Salze voriiegen. 
m allgemeinen seien hier Salze mit organischen Oder anorganischen Sauren genannt 

?ru V °J e ? enden &flndUn9 W8rdSn P^* 0 '**'** unbedenktiche Salze bevorzugt Physiologi- 
5 mi 252 a ^ ^'f 6 " Phs "^°™«* Xfinnen Sabe der erfindu ngsgetaT Sot 

?h Jl^ST* Car D b0ns§uren oder Sulfonsluren sein. Besonders bevorzugt sinS z.B. Salze mit 
JSirTr^o*'*' 9 ' Schwefe^saure, Phosphorsaure. MelhansulfonsSure, Ethan- 
MlSr'vw T0)U0 J SU ^ Ur9 ' Naphthaiindisuifonsaure. EssigaSure, PropioneMure. 

MllchsSure. Wemsaure, atronenslure, FumarsSure, MaleinsSure oder Benzoesaure 
o lJ£jo^^^^ aberraschendemeise eine gute antiinfiammatorische und throm- 

Sen 2Uf tterapeuttschen Behandlung von Menschen und 

AJkyJ stent im allgemeinen fur einen verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen 
Bevorzugt wird Niederalkyl mit 1 bis etwa 6 Kohlenstoffatomen. Besonders bVvorzuot taVSn aEES fSTi' 
bis 4 Koh^stoffatomen. Beispielsweise seien Methyl, Ettfy. pST^^%S^^f^ 
s Isopentyl, Hexyl, Isohexyl, Heptyl, Isoheptyl, Octyl und Isooctyl genannt ^ * 

m J^l^L ^lT f 9 Z inem f ° r 9inen c y c,ische " Kohlenwasserstoffrest mit 5 bis 8 Kohlenstoffato- 

r^sss r * cyc,ohexanrin9 - c ~ 

A|k^ stent im allgemeinen fdr elnen Uber einen Sauerstoffatom gebundenen oeradkettioan oder 
i r C irS'T? ,Ste,n Alk0Xyr8St mit 1 * 4 Kohtenstoffatomea Beispiels- 

- bis tfSSfSlT ?T ine " ,0r , elnen verzweigte^^waSSfrest mit 1 

ST** ,sobuty,suffon » *~^3ES^^ 

Alkoxycarbonyl kann beispielsweise durch die Formal 
- C -OATkyl 
O 



und/oder Bromatc^Z ^^^^4 Ch '° r - 
Ruor-und/oder Chloratomen Ba^dl* IL^IS! 4 ,u, T^* 5 " 19 " und mit einem odar mehreren 
Ruoratomen oder ^r^^^^ P Se2 \TJ ^ 'T^ 0 ™ ^ WS 20 5 
Brommethyl, Ruorethyl. Chloremvl B^^r'n^ jf *!T ^ se,en 0™™* Fluormethyl, Chlormethyl. 
Brombutyl^uorisop^ SZ^SSJ^ 
fluormethyl. Trifluormethyl. Dichiormettwl TrtahtaZ^nmSSE 25?^' Bromisobu W Dl " 
lore^Oanzbes^rs bevorzugt siJ^^ 
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Halogenalkoxy stent im allgemeinen fOr Ofaer ein Sauerstoffatom gebundenes geradkettiges Oder 
verzwelgtes Niederalkyl mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen und einem oder mehreren Halogenatomen, bevor- 
zugt mit 1 oder mehreren Fluor-, Chlor-und/oder Bromatomen. Bevorzugt ist Halogenalkoxy mit 1 bis 4 
Kohlanstoffatomen und mit einem Oder mehreren Ruor-und/oder Chloratomen. Besonders bevorzugt ist 
Halogenalkoxy mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen und mit bis zu 5 Ruoratomen oder mit bis zu 3 Chloratomen. 
Beispielsweise seien genannt Ruormethoxy, Chlormethoxy. Fluorethoxy, Chlorethoxy, Bromethoxy, Ruor- 
propoxy, Chlorpropoxy, Brompropoxy, Ruorbutoxy, Chlorbutoxy, Brombutoxy, Fiuorisopropoxy, Chlorisopro- 
poxy, Bromisopropoxy, Difluormethoxy, Dichlormethoxy. Trifluormethoxy, Trichlormethoxy, Difluorethoxy, 
Dichlorethoxy, Trifluorethoxy, Trichlorethoxy. Qanz besonders bevorzugt sind Trifluormethoxy, Difluorme- 
thoxy, Ruormethoxy und Chlormethoxy. 

Halogen stent im allgemeinen fur Ruor, Chlor. Brom oder lod, bevorzugt fQr Ruor, Chlor oder Brom. 
Besonders bevorzugt steht Halogen fur Ruor oder Chlor. 

Bevorzugt werden Verbindungen der allgemeinen Formel (J) in weteher 
R' -fOr einen Pyridyl-, Chinolyl-oder Isochinolylrest steht, der substftuiert sein kann durch Ruor, Chlor 
Brom, Niederalkyl, Cyclopropyl, Cyciopentyl. Cyctohexyi, Niederaikoxy, Cyano, Trifluormethyl. Trifluorme- 
thoxy, Niederalkoxycarbonyl, Niederalkytsulfonyl. 

R* -fQr Wasserstoff, Cyano, Nitro. Ruor, Chlor, Brom, Niederalkyl, Niederaikoxy, Trifluormethyl, Trifluorme- 
thoxy, oder Niederalkoxycarbonyl steht, 

R3 -ftir Phenyl stent, das bis zu 2-fach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch Ruor, Chlor 
Brom. Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Niederalkyl. Niederaikoxy, Niederalkylthio, Niederalkylsulfonyl' 
Cyano, Niederalkoxycarbonyl oder 
-fQr Pentafluorphenyl oder 

-fQr geradkettiges. verzwelgtes oder cyclisches Alkyi mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht, das substituiert 

sein kann durch Ruor, Chlor, Brom. Phenyl. Phenoxy, Cyano. Niederaikoxy oder Trifluormethyl 

und 

X-fOreine Qruppierung -0-, -A-B-oder -B-A-steht, 

wobei 

A--0-, 



Oder 



-CH 2 CH 2 -N- 

CHg 

bedeutet 
und 

B - -CHroder 

-CH- 

! 

CH 3 

bedeutet 

wobei R 1 nicht fUr einen Pyridylrest stehen darf, wenn X fQr die Gruppieruno -O-steht 
und deren Satze. 

Besonders bevorzugt sind solche Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
welcher v ' 



Ri -fQr einen PyrWyl-.Chinolyhoder Isochinolylrest stent der substituiert sein kann durch Ruor, Chlor Alkyl 
mft bis zu 4 Kohlenstoffatomen. Alkoxy mit bis zu 4 Kohtenstoffatomen oder durch Trifluormethyl ^ 

It^v^TTJJ ^^'f^ 8 **'' ^ Pr ° Pyl ' l80propyl - Methox y- Bhox y. Trifluormethyl. 
Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl oder Propoxycarbonyl steht 

R' -fQr Phenyl steht, das substituiert sein kann durch Ruor, Chlor, Trifluormethyl, Trifluormethoxy. Alkyl mit 
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bis zu 4 Kohtenstoffatomen. Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Cyano. Aikoxycarbonyl mit bis zu 4 
Kohtenstoffatomen, oder 
-fUr Pentafluorphenyl oder 

-fOr geradkettiges oder verzweigtes Alky! mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen sterrt. das substituiert sein kann 
5 durch Ruor, Chlor Oder Phenyl 
und 

X - fQr -0-. -OCHr, -CH^, -OCHfCHj)-. -CHzNfCrfeh ^WfCrtyCH^HrSteht, 
wobei R 1 nicht fur einen Pyrkjylrest stehen darf. wenn X fOr die Gruppierung -O-steht. 
und deren Saize. 

io Beispielsweise seien folgende substituierte Phenylsulfonamide genannt 

N-[2-{ChinolbT-8-yloxy)phenylH<hiorbenzolsuifonamid 

N^2-{ChinoIln-8-yloxy)phenyl^3-trlfluormethylbenzol3ulfonarnid 

N-[2KChinolin-8-yioxy)phenylJ-butansulfonamid 

^2-{Chinolin-8-yk3xy)phenylJ-3-chlorpropansu«onarnid 
i5 N^2-(ChirK)nn-8-ytoxy)Dnenyl]^fluoilDenzolsulfonarnid 

N-[4-{ChirK)iirh8-ytoxy)phenyi}-4-chlorberizolsuifonarnid 

N-[4^Chir>oilr^8-yloxy)phanylJ-3-trmuormethylbenzol3ulfonamid 

N-[4-(Chinolin-8-yloxy)ph9nyl]butansutfonamid 

N^4-(Chino^n■8-yloxy)phenyl^3-chlorpropansu^fonamid 
io N-[4-{Chinoliri-8-yloxy)phenyl]-4-fluorbenzolsulfonamid 

rH3^Chim)lin.8-yloxy)phenylH^iorbenzolsuJfonarnid 

N^-(Chinoflrh8-yloxy)phenylh3-trtfluormethylbenzoteulfonamld 

N-[3KChfnonr^8-yloxy)phenylH-fluorbenzolsulfonarnid 

N<3KChirK)lin-8-ytoxy)phenylh3-chlon3ropaTOulfonamid 
•s N-{3-(Crtinolln-8-yloxy)phenyl]butansulfonamid 

N-{4KC^nolin-7-ytoxy)phenylH-chtorbenzolsuHorwmW 

rH4KChinolin-7-yloxy)phenyl>3-trffluorm9thylbenzolsulfonarnid 

rH4KChinolin-7-ylo)v)phenyl5jutansulfonarnid 

r^4KCWrwli,>7-ytoxy)ptenylh3^k>rpr 

0 ^4-<CWnoHrH7-yloxy)phenyl]-4^luo^ 
N-[4^4-Metrrytehindir^yloxy)phenyn^4^hlorbQnzolsuifonam 
N-[4^4-Methylchindh*ytoxy)phenyrh3-Wfluc^ 
N-{4-{4-Methylchinoiin-8-yloxy)phenyrjbutansulfonamid 
r^4-<Chinolin-8-ytoxy)-3^torphenyl}-4^lort)enzoteulfonarnld 

5 N-[4^Chirwlirh^ytoxy)-3-chlorphenylh3-trifluormethylbenzol3ulfonaniide 

NW6-Methylchinolin^yloxy)phenyl]butan3ulfonarnid 

NW6-Methylchinoiir>8-yloxy)phenyl}^hlorbenzolsu!foanrnid 

^r2^4^emylchlrK)iir^8-yloxy)phenyl}-4^hlortMnzo!6ulfonamld 

N^4^ethyk*inolin-8-ytoxytohenyl^ 
3 ^4-<Chinolin^yloxy)phenyll-4-chlon^nzol^ 

r^4KChinolin^yloxy)phenylK-tffluomiethylbenzoisulfona^ 

rH4KChinolirh6-yloxy)prwnyl]butansuHonamide 

^-(Chinolin-6-yloxy)phenyri^hlcMtjenzolsulfonamW 

r^2HOiinolin^yioxy)pr^l]butarwu«onamid 

1 N^44*e%lchinolin-2^oxy)r^y1]^ 
N-[4HChindlr>-2-yl-me*yloxy)pheniyH-chlorberaolsulfonarnid 
N-[4KChinol!r>-2-y(-methyloxy)pr^yt>3-trifhxirmethylDenzolsu»^ 
^4^Chinolirv2-y(-methytoxy)phenyljDLrtansuHonarnid 
hH4-(Chino!irh2-yhmethyloxy)p^enyl>3-chlorpropan3ulfonamid 

' ^^Chino«n-2-yl^ethytoxy)phenyl]penlafluorbenzolsulfonarnid 
r^[4^Chinolirh2-yl-methytoxy)phenyl>1.memylbutansutfonarnid 
r^[2-(C»inolirh2-yl-memyloxy)phenyl}^hlonbenzolsuIfbnamid 
l^[2KChinolin-2-yl-methyloxy)phenylh3-Wfluomielhyibenzolsu 
r^[2-(Chinolir^2-yl^ethytoxy)phenyl]butansulfonamid 
N-[2-{Chinoliiv2-yl-methytoxy)phenyl}-3-chlorpropansulfonamid 
^3KChinolirv-2-yl-memytoxy)phenylH^ 
IH3KChinolin-2-yl-me%toxy)phenylJ^-tnfluormethylb^ 
^Chinoiin-2-yl-rnethyloxy)phenyl]butansulfonamid 
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N-[3-(Chinolin-2-ylfnsthyloxy)phenyl]-3-chlorpropansutfonam(d 

N-{4-[l -(Chinolin-2-yl)ethyloxy]phenyl}butan5ulfonamid 

N-[4-(Ch!nolln-2-yl]methyloxy-3-oyano-phanyl]butansulfonamid 

N-£3-Bhoxycarbonyl-4-(chInonn-2-yl)methyloxy-phenyl]butansulfonamid 

N-[2^Chinolin*ylc3xymethyl)phenyl]-4-ctilc)rben20lsutfonamid 

NH!3^Chinolin^-ytaxymethyl)phenylH-chlorb8nzolsuIfonaniid 

N^3HChirroiin-8-yloxymethyl)phenyl]-3-trifluormethylb8n2ol8ulfonamid 

N-[3-(Chinolin-8-ytoxymethyl)ph8nyl]butansulfonam1d 

N-[3-(Chinolin-8-y[oxymethyl)phenylH-fhjorbenzolsulfonamid 

N^2KChinoan-8^loxymethyl)phenyrjbutansuHonamid 

^2^inolh>8-ytoxymothyl)phenylh3-trffluorme%lb8n2ol8u 

l^2-(Chlnolln-^yloxymethyl)pbsnyl]-3-chlorpropansulfonamld 

N-[3-{Chinolin-8-yloxymethy[)phenyl}-3-chlorpropan3utfonfflnid 

N^Chinonn^yloxymethyOphenylH-fluorbenzoiailfonamid 

N,N',N'-f3-(Methyl-2-pyrldyl-aminomethyl)phanyl]butansulfonamid 

NK.NH3^Methyl-2-pyridyl-aminom9thyOphenyl>3-<ailorpropansulfonaiT)ld 

NK,Nv[3^Methyl-2-pyridyhaminomethyOphenyl]-3-ti1fluormethylbenzolsulfonamid 

N,N^^f-[3HMethyl-2^yridyl•aminon^ethyl)phenylH<hlor-benzolsulfonamld 

NWN'-{3^Methry-2-(2-pyridyl)ethyl^ 

' - N ^H[Methyl-2^2-pyridyl)ethyl]arnino8thyl}phenyl}butansulfonamid 



NHS0 2 R 3 

^JZS^^t' Chinoly, -° cter 'soch'nolytrsst stent, der substhuiert sein kann durch Halogen Alkyl 
SSS ?5122i ^ H ^ enaJk y'- Halogenaikoxy. Alkoxycarbonyl odar Alkylsulfonyi?" ^ 
RMOr Wasserstoff. Cyano. Nrtro, Halogen. Alkyl. Alkoxy. HaJogenalkyl. Halogenaikoxy Oder Alkoxycarbonyl 

ZinL^Z uT- ^ WS 20 dreifach 9 ,9ich ° der verschieden substituiert win kann durch 

b^Tode" 9 ^ Ha *° 9enalk0Xy ' Alky '' AJkyteulfony^ Cyano. Nltro oder Alkoxy^ 

-far Perrtafluorphenyl oder 

l 3 ! a ! rt55 !;, VerW6i9t9S ° def CyCfi3Ch8S A"^ stent, das substituiert sain kann durch Halogen Arvl 
Aryloxy. Cyano. Alkoxycarbonyl. Alkoxy. Alkylthio oder Trlfluormethyl ^ ' Ary '* 

X - f Dr eine Gruppierung -0-, -A-B-oder -B-A-steht, 

wobei 

A--0-, 

T 

CH 3 



-CH 2 CII 2 -N- 
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bedeutet 
B - -CHroder 



10 r^dd^Ske f 6inen Pyr ' dylreSt Stohen darf> W8nn X f0r die Qr "PP'enJng -O-steht, 
gefunden, das dadurch gekennzeichnet ist. dafl man Amine dar allgemeinen Formel (II) 




ig haben, mit Surfonsaurehalogeniden der aJIgemeinen Formel 



R 1 . R 2 und X die oben angegebene 
(III) 

R3-SOrY (III) 
in welcher 

R 3 die oben angegebene Bedeutung hat 
und 

Y - fUr Halogen stent 

in Qegenwart eines inerten Losemtttels, geoebenenfalls in n ono ^„, ,„ „ 
geg^nenra. ? im Pal. der HersteHung £ SS^^J^Z sZ tZST" *™ 
Das erfindungsgemafle Verfahren Kann durcn folgenoJ^Sa eSuteTvSn: 





Als LSsemittel fOr das erflndungsoemafle Verfahmn ^ m.n 

unter den Realcticxv^dingun^ LSsemittel, die sich 

Tetrahydrofuran Oder <KoL*?£^^ 

Cyclohexan Oder ErdoHrakBonen. odTHdoaer^hZZ^S ""Benzol. Toluol. Xylol, Hexan. 
Dimethyl, ^formamid. HexJnemylpH^Samt SSS'SS^S'SSS^ 



Z00015702.004 
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than. Ebenso 1st es moglich. Gemische der genannten LOsemittel zu verwenden. 

Basen fQr das erfindungsgemSfle Verfahren kdnnen Ubliche basische Verbindungen sein. Hierzu 
gehSren vorzugsweise Alkafl-oder Erdalkalihydroxide wie Uthlumhydroxid. Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid 
Oder Bariumhydroxid, Oder Alkalihydride wie Natrlumhydrid, oder Alkalf-oder ErdalkaTicarbonate wie Na- 
triumcarbonat, NaWumhydrogencarbonat Kaliumcarbonat oder Calciumcarbonat. Oder Alkalialkohoiate wie 
beispielsweise Natriummethanolat. Natriumethanoiat, Kaliummethanolat, KaHumethanolat Oder Kalium-tert- 
butylat Oder AlkaUamide wie Natriumamid Oder Uthiumdiisopropylamid, Oder organische Amine wie 
Benzyftnmethylamrnoniumhydroxid. Tetrabutylammoniumhydroxid, Pyridin, Dimethylaminopyridin, Triethyla- 
min, N-Methylpiperidin, 1 ,5-Dlazabicyclo[4 1 3,0]non-5-en oder 1.54Diazabicyclo[5,4,0]undec-5-en. 
i Das erfindungsgemSfle Verfahren wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -30 s C bis 
+ 150° C, bevorzugt von -20° C bis +80° C durchgefOhrt. 

Das erfindungsgemS/te Verfahren wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefOhrt. Es 1st aber auch 
mo-gbch das Verfahren bei Oberdruck oder bei Unterdruck durchzufOhren (z.B. in einem Bereich von 0,5 
bis 5 bar). 

Im allgemeinen setzt man 1 bis 5 Mol. bevorzugt 1 bis 2 Mo), besonders bevorzugt 1 Mol Sul- 

STflMnf ^ e " id ' T 09 *?^ J^'^ 5 AminS ^ DIS BaSe Wifd m ^e™*™ i" «™ Menge von 1 
bis 10 Mol. bevorzugt von 1 bis 5 Mol. bezogen auf das Sutfonsaurehatogenld eJngesetzt 

^Toh^^rrftenlorid 96 ^ 6 *" erfindun8sgemSite Verfahren ™™ beispielsweise genannt 

4-Chtorphenyl-sulfonylchlorid 

4-Fluorphenyl-sulfonylchlorid 

3- Trlfluormethylphenyl-sulfonylchiorid 
Pentafluorphenyl-sulfonylchlorid 
2J5-Dichlorphenyt-sulfonylchlorid 

4- Methoxypheny^ulfonylchlorid 
Propyl-suffonylchlorid 
Butyl-sulfonylchlorid 
teobutyl-sulfonylchlorid 

1 -Methylbutyl-sulfonylchlorid 

3- Chlorpropyl-sutfonylchiorid 

4- Chlorbutyl-sulfonylchlorid 
Pentyl-sulfonylchlorid 

Die als Ausgangsstoffe efngesetzten Amine der allgemeinen Formel {10 



in welcher 

t[ l , 6 ri Pyri ^ K Chi ?° ,y, " 0der 'sochinolylrest stent der subsWuiert sein kann durch Halogen Alkyl 
£ X^« G r°' T '?» en ** »*»■•"■»». Alkoxycarbonyl oder Alky.su.foT " ' 
BMOr Wasserstoff. Cyano. Nltro. Halogen. Alkyl. Aikoxy. Hatogenalky.. HatogenalkoZder AlLycarbonyl 



und 

X - fOr eine Qruppierung 
-O, -A-B-oder -B-A-steht, 
wobei 
A--0-, 



-N- 
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bedeutet 

und B - -CHroder 



-CH 2 CH 2 -N- 
CH 3 



r 

CH-, 



bedeutet 

Nitroverbindungen der allgemeinen Formal (IV) 



-6 



R\ R* und X die oben angegebene Bedeutung haben reduziert 



Das erfindungsgemite Verfahren kann 



durch foigendes Formelschama arlMutert warden: 



odor TdootafenOun. oner N^shlWrdsMorSn, a*"* 31 ™ «*> «**»"-. Ethan-, Phonyl- 

-o xxszz Ei^-srz^cr" - »•< * - — . — . «. . » 

m ^lT-'ct^^.? m8to,n * — ' T «™*^* ~ — o » .,00- c. .ovo^ 
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Als LSsemittel fUr die Hydrierung elgnen sich Wasser und inerte organische Losemittel. Bevorzugt 
gehSren hierzu Aikohole wie beisplelsweise Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol, Oder Ether wie 
Diethyiether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Qlykolmono-odsr -dimethylether, oder Chlorkohlenwasserstoffe wie 
Methyienchlorid, Chloroform oder Tetrachlorkohlenstoff, oder Esessig, Trifluoressigsaure, Dimethyiforma- 
mid, Hexamethylphosphorsauretriamid, Essigester. Aceton oder Pyridin. Ebenso ist es mSglich, Gemische 
der genannten LSsemittel einzusetzen. 

Dartlberhinaus kann die Reduktion auch nach Methoden durchgefOhrt warden, wie sie im aligemeinen 
zur Reduktion von Nitrogruppen zu Aminogruppen Oblich ist Hierbei seien beispielsweise zu nennen: 
Die Reduktion mit Hydrazin in Wasser und/oder Alkoholen wie beispielsweise Methanol, Ethanol, Propanol 
oder Isopropanol, bevorzugt in Anwesenheit von Katalysatoren wie Platin, Palladium oder Palladium auf 
Tierkohle in einem Temperaturbereich von 0° C bis +150° C, bevorzugt von +20° C bis +100° C. 

Die Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid in inerten LSsemitteln wie Ether z.B. Diethyiether, Dioxan 
oder Tetrahydrofuran, oder Kohlenwassarstoffe wie Benzol, Toluol oder Xylol, oder Chlorkohlenwasserstoffe 
wie Methyienchlorid, Chloroform oder Tetrachlorkohlenstoff in einem Temperaturbereich von -30° C bis 
+ 150° C, bevorzugt von 0" C bis +80" C oder 

Reduktion mit Zink in Wasser und/oder Alkoholen wie Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol in 
Anwesenheit von SSuren wie Salzslure Oder EssigsSure. 

Ebenso kSnnen die erfindungsgemSU verwendeten Amine hergestellt werden, wie es beispielsweise in 
DE-A-l 36 07 382 beschrieben wird. 

Als Amine werden beispielsweise erfindungsgemSB verwendet 
8-(2-Aminophenoxy)chinoIin 

7- {4-Aminophenoy)chlnoBrr 

8- (4-Aminophenoxy)chinolin 
8^3-Aminophenoxy)chinolin 
a-<4-Aminophenoxy)-4-methy(-chinolrn 
8-(4-Amino-2-chlorphenoxy)chinoDn 
8-{4-Aminophenoxy}-6-methyl-chlnolin 
8^2-Aminophenoxy)-4-methyl-chinofin 
6-{2-Amir»phenoxy)chinolin 
2K4-AmirK^henoxvnwthyl)chinofin 

2^4-AmincH2^ano-pherraxymethyl)chinofin 

2KH4-AmirropnerK»cy)ethyl]chinolin 

2^4-AmirK>2^tr»xycarbonyl^henoxymeOTyl)chiriolin 

8-{2-Aminobenzyloxy)chinolin 

8-(3-Aminobenzyloxy)chtnoiin 

2-[N-(3-Aminobenzyl)-N-methyI]amirJopyridin 

2-[2-(N-3-aminobenzyl-N-methyf)aminoethyl]pyridin 

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten Nrtroverbindungen der aligemeinen Formel (IV), wobei 
a) Nrtroverbindungen jn welchen R 1 und R* die angegebene Bedeutung haben und X fflr -O-steht 
R 1 jedoch nicht fflr einen Pyridyirest stent 
}\ (rva) 



I) (IVa) 
N0 2 

entsprechen und wobei 

b) Nitroverbindungen,in welchen R' und R* die angegebene Bedeutung haben und X fflr -A-B-steht 
der aligemeinen Formel (IVb) 
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R 2 — h II (IVb) 
°2 



entsprechen und wobel 

35" R> * a ** am > «— x * ** 



entsprechen, 

k5nnen hergestellt werden, indem man 
Fiuornitrophenylverbindungen der allgemeinen Formel (V) 



I] (V) 
NO, 



in Richer ff> die angegebene Bedeutung hat mlt Aikohoten der allgemeinen Formel 0 

it fOr einen Pyridylrest stehen darf, In geeigneten 



'-OH (VI) " — ' "" v "" ura " -"ywmeinen rormel (VI) 

40 in welcher R 1 die angegebene Bedeutung hat 



Die Reaktion kann durch folgendes Formelschema 
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Als LSsemittel eignen sich die Oblichen organischen L8semfttel, die sich unter den Reaktionsbedingungen 
nicht verindern. Hierzu gehSren bavorzugt Ether, wie beispielsweise Dioxan, Tetrahydrofuran oder Diethyle- 
ther, Oder Chlorkohlenwassarstoffe wie Methylenchlorid, Trichlormethan oder Tetrachlormethan, oder Koh- 
tenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan, oder ErdSIfraktlonen, oder Amide wie 
Dtmethyiformamid oder Hexamethylphosphorsauretriamid, oder Pyridin. Ebenso ist es moglich, Gemische 
der genannten Losemrttel eirEusetzen. 

Als Basen kSrmen -die Ofafichen anorganlschen oder organischen Basen eingesetzt werden. Hierzu 
geh3ren vorzugsweise Alkalihydroxide wie beispielsweise Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid, oder 
Erdalkaflhydroxide wie beispielsweise Bariumhydroxid, oder Alkalicarbonate wie Natriumcarbonat oder 
Kalkimcarbonat Oder Erdalkalicarbonate wie CakAimcarbonat, oder organische Amine wie Triethylamin, 
Pyridin Oder Methylpiperidin. 

Das Verfahren wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0° C bis +150* C, bavorzugt von 
+20" C bis +100' C durchgefOhrt 

Das Verfahren wird im allgemeinen bei Normakjruck durchgefOhrt es ist aber auch moglich das 
Verfahren bei Unterdruck oder bei Oberdruck durchzufOhren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

Im allgemeinen setzt man 0,5 bis 2 Mol. bevorzugt 1 Mol Alkohoi bezogen auf 1 Mol Ruornftrophenyl- 



Als Fluornrtrophenytverbindungen werden beispielsweise erfindungsgemSfl verwendef 

2- Fluomttrobenzol, 

3- Fluornitrobenzol, 

4- Fluornrtrobenzoi. 

Als AScohole werden beispielsweise erfindungsgemafi verwendet 
2-Hydroxychinolin, 

4- Hydroxychinolin, 

5- Hydroxychinolin, 
8-Hydroxychinofln, 
1-Hydroxyisochinolin. 
5-Hydroxyisochlnolin, 

' 2-rfydroxy-4-methyl-chinolin, 
8-Hydroxy-4-methyl-chinolin, 
8-Hydroxy-6-methyl-chfnolin. 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formel (V) und (VI) sind bekannt 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (IVb) werden hergestellt, 
indem man 

Nitrophenylverbindungen der allgemeinen Formel (VII) 
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AH 

•h6 



in w 

R z und A die angegebene Bedeutung haben, 
mit Halogeniden der allgemeinen Formel (VIII) 
Hal-B-R 1 (VIII) 
in welcher 

R 1 und B die angegebene Bedeutung haben 
und 

Hal - fOr Chlor, Brom oder lod stent. 

in geeigneten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base umsetzt 

-3 erfindungsgemSfie Verfahren kann beispielsweise durch das folgende Formelschema erlautert 




Als Ldsemlttel e.gnen sich die Ubllchen organischen Losemittel, die sicb unter den Reaktlonsbedingungen 
nicht verandern. H.erzu gehoren vorzugsweise Alkohole wie beispielsweise Methanol, Ethanol. Propanol 
Oder Isopropanol. Oder Ether wie beispielsweise Dtoxan, Tetrahydrofuran oder Diettiytether, oder Chlorkoh- 
k^wasserstoffe wie beispielsweise Dichlormethan. TrfchJorrnethan, Tetrachlormethan. 1,2-Dichlorethan oder 
X^ZT ^ hlenWaSS9rSt0ffe wie B8nzo '. Xylol, Toluol. Hexan. Cyclohexan, oder 

Ifr^TlTL SI ^^f 1 ; Dimethy,forn,amid - AC8 ^'. Aceton oder Hexamethylphos- 
phorsauretnamid. Ebenso 1st es mSgllch. Gemlsche der genanrrten Losemittel einzusetzen. 

! Basen elgnen sich anorganische oder organische Basea Hierzu gehfiren vorzugsweise AlkaJihydro- 
Sr aL^T* i "ZST? 6 T °* M™** 0 *"- <** E^hydroxide tie B*umh»dL£ 
^ beiS P'! ISW9ise ^^carbonat oder Kalfumcarbonat. oder Erdalkalicarbonate wie 
St?MorSin ' ^ * wie beMelsweise Triethylamln. Pyridin, Methyipiperidin. Piperidin 

einzSet2n. aUCh m69liCh ' B3Se " A,kaflrn9tal,e wio Natrium - °** wie Natriumhydrid 

♦ "S^TJZSSST T ™^"** ™ °* C bis + 150 ' * ^orzugt von 

VB^hL^^'l 1 ^ ^n 9 ^!'" 8 " ^ Nonmaldruck durchgefQhrt. Es 1st aber auch mfiglich. das 
Verfahren bei Unterdruck oder Oberdruck durchzufOhren (z.B. in einem Berefch von 0.5 bis 5 bar) 
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Im allgemeinen setzt man 0,5 bis 5, bevorzugt 1 bis 2 Mol Halogenid bezogen auf 1 Mol Nitrophenyl- 
verbindung ein. Die Base wird im allgemeinen in einer Menge von 0,5 bis 5 Mol, bevorzugt von 1 bis 3 Mol, 
bezogen auf das Halogenid eingesetzt 

Als Nitrophenylverbindungen warden beispielsweise erfindungsgemSB verwendet: 

2- Nitrophenol, 

3- Nitrophenol, 

4- Nitrophenol. 

Als Halogenide werden beispielsweise erfindungsgemSB verwendet 
8-ChtormethyI-chinolin, 

7- Chtormethyl-chinoiin, 
2-Chlormethyl-chinolin, 

2- Chlormelhyhpyridin, 

3- Chlorrnethyl-pyridin, 

4- Chlormethyl-pyridin, 
2-Chlormethyl-4-methyl-chinolin, 

8- Chlormethyl-6-methyl-chinoiin. 

Die Ausgangsverbindungen (VII) und (VIIO sind bekanrrt. 
Die Verbindungen der allgemeinen Formel (IVc) werden hergestellt 
indem man 

Verbindungen der allgemeinen Formel (IX) 



in welcher 

R 2 und B die oben angegebene Bedeutung haben 
und 

Ha( - fOr Chlor, Brom oder lod stent 

mit Verbindungen der allgemeinen Formel (X) 

H-A-R 1 pq 

in welcher 

A und R 1 die oben angegebene Bedeutung haben, 

in geeigneten LSsemitteln. gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base umsetzt 

Das Verfahren kann beispielsweise durch das folgende Formelschema erISutert werden: 



Hal 




(IX) 
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CH 2 

ex 



h 2 c-o-^s; 



Losemrttel, Basen sowie die Bedingungen zur DurchfUhrung des Verfahrens zur Herstelluno dar VarhmHnn. 
gen der allgemeinan Formal (.Vc) wurden berefts ausfOhrRch r^Ver^r^^ 
Verbindungenderallgemeinen Forme) ((Vb) beschrieben. Herstellung der 

« «.^ S _! H ^ fl ? n !. de werden beispielsweise erfiadungsgemSfl 



s 2-Chlormethyt-nrtrophenoi. 
S-Cfttormemyt-nltroprienoi. 
4^lormetrryl-nttropbeno). 

o 3-Hydroxy-chinoJin. 

5- Hydroxy-chfoofin, 

6- Hydroxy-chino«n, 
8-Hydroxy-chirtolin, 
2-Hydroxy-pyridin, 

5 3-Hydroxy-pyridfn, 

4- Hydroxy-pyridin, 

5- Hydroxy-4-methyl-chinorin ) 
8-Hydroxy^-methyf-chinolin. 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der altaemeinen Formal rno ..nri 
> Die erflndungsgemSflen suteWuierten PhwytaKwiS S^a^SLS. ^J^T 
set* werden. Die neuen Stoffe wirken ais ^rrT^mH^^ WWetoffe in Arzne.mitteln einge- 
Rahmen des Arachi^nsaure^ffwechaete inZ^i! w ° enzymatischBn R**tionen im 

thrambozytenaggreXrhe^Z; " inSbe5 °^ ere dw Oxygenase. Daruberhinaus wirken sie 

Tnro^boZ ^ 
tungsstSrungen). Herz-und Himinfarkten. HerzrhS^ 

Verwendung inerter. nicht toxischeTp^ L8sungen ' un * 

soil die therapeuttecn wirksame Verb^ndZ taSTh !3£i2S?^ ^ „ L5sun 9 smittel - Hierbei 
Gesamtmtechung vorhanden sein.Tin die ZL^^T 1 *"* 0,5 biS 9W3ew -" % der 

spielraum zu erreichen ^ ausrelchend and, urn den angegebenen Dosierungs- 
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Die Formulierungen werden beispielsweise hergesteflt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit 
Losungsmitteln und/oder TrSgerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermittelri und/oder 
Dispergiermitteln, wobai z.B. im Fall der Benutzung von Wasser als VerdOnnungsmittel gegebenenfalls 
organische losungsmittel als HilfslSsungsmittel verwendet werden kSnnen. 

Als Hilfsstoffe seien beispielsweise aufgefQhrt: Wasser, nicht-toxische organische LSsungsmittel, wie 
Paraffine (z.B. ErdSlfraktlonen), pflanzliche 6le (z.B. ErdnuB/SesamSI), Alkohole (z.B: Ethylalkohol, Glyce- 
rin), Tragerstoffe, wie z.B. natOrliche Gesteinsmehle (z.B. Kaoiine, Tonerden, Talkum, Kreide), Synthetische 
Gesteinsmehle (z.B. hochdisperse KteselsSure, Siiikate), Zucker (z.B. Rohr-, Milch-und Traubenzucker), 
Emulglermrttel (z.B. Polyoxyethylen-Fettsiure-Ester, Polyoxyethyten-Fettalkohol-Ether, Alkylsulfonate, Aryl- 
sulfonate), Dlspergiermittel (z.B. Ugnin-Sulfltablaugen, Methylcellulose, Starke und Polyvinylpyrrolidon) und 
Gleitmittel (z.B. Magnesiumstearat, Talkum, Stearinsfiure und Natriumlaurylsutfat). 

Die Appllkation erfokjt in QbOcher Weise, vorzugsweise oral oder parenteral, insbesondere perlingual 
Oder intravenSs. Im Falle der oralen Anwendung kSnnen Tabletten sefostverstSndlich aufier den genannten 
TrSgerstoffen auch Zusatze, wie Natriumcitrat. Calciumcarbonat und Dicateiumphosphat zusammen mit ver- 
schiedenen Zuschlagstoffen, wie Starke, vorzugsweise Kartoffelstarke, Gelatine und dergleichen enthalten. 
Weiterhin kSnnen Gleitmittel, wie Magnesiumstearat, Natriumlaurylsulfat und Talkum zum Tablettieren 
mitverwendet werden. Im Falle wSflriger Suspensionen kSnnen die Wirkstoffe aufler den obengenannten 
Hilfsstoffen mit verschiedenen Geschmacksaufbesserem Oder Farbstoffen versetzt werden. 

FUr den Fall der parenteralen Anwendung kannen L5sungen der Wirkstoffe unter Verwendung geeigne- 
tar flussiger Tragermateriallen elngesetzt werden. 

Im allgemeinen hat as sich als vortellhaft erwfesen, bel intravenfiser Applikafion Mengen von etwa 0.001 
bis 1 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 0,5 mg/kg KSrpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu 
verabreichen, und bei orator Applikafion betragt die Dosierung etwa 0.01 bis 20 mgykg, vorzugsweise 0.1 
bis 10 mg/kg KSrpergewicht 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderOch sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar 
in Abhangigkett vom KSrpergewicht bzw. der Art des AppDkationsweges, vom individuellen Verhalten 
gegenQber dem Medikamerrt . der Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu 
welchen die Verabreichung erfolgi So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der 
vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wShrend in anderen FSllen die genanrrte obere Grenze Ober- 
schritten werden mufl. Im Falle der AppBkation grSflerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in 
mehreren Bnzelgaben Ober den Tag zu verteilen. 

Die erflndungsgemaflen substftuiertsn Phenyisulfonamide kSnnen sowohl in der Humanmedizin als 
auch in der Veterinirmedizin eingesetzt werden. 



Herstellunqsbeispiele 

Die Retentionszeiten R, (min) werden mit oinem HPLOGerSt (Fa. Knauer) an Hibar-Saulen (Fa. Merck) 



System a: RP-8, 7 urn 
DurchfluB: 2 ml/min 

Eluens: Acetonitril/Wasser = 70:30 (v/v) 



Beispiel 1 

8-{2-Nitrophenoxy)chinolin 



29 g 8-Hydroxychinolin und 28 g wasserfreies Kaliumcarbonat werden 1 h bei 25' C in 400 ml 



ermittelt 
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D.methyKormarn.d gerQhrt. Es werden 21 ml 2-Fluor-nltrobenzol, gelOst in 100 ml Dimethylformamid, 
ZU £ e 2° P \ , „ Reaktions 9 emison 15 h bei 25- C gerOhrt Das LSsungsmittel wird im Vakuum 
abgedampft dm -Hackstand In Essigester aufgenommen und dreimal mit Wasser gewaschen. Nach 
Trocknen Uber Natriumsulfat wird das Lasungsmittel im Vakuum abgedampft und der RQckstand aus 
wietnanoi umknstallisiert 
Ausbeute: 82% der Theorie 
Fp. : 113 -114* C (Methanol) 

Analog Beispiel 1 wurden hergestellt 



Beispiel 2 

8-(4-Nitrophenoxy)chinolin 




Ausbeute: 80% 

Fp. : 165 - 166' C (Methanol) 



Beispiel 3 

8-(3-NHrophenoxy)chinolin 




Ausbeute: 58% der Theorie 
Fp. : 133 - 134' C (Methanol) 
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Beispiel 6 

6-Methyl-8-(4-nitrophenoxy)chinolin 



Ausbeute: 60% der Theoria 
Fp. : 143" C (Ethanot) 



4-Mettiyl-8-(2-nitrophenoxy)chinolin 



Ausbeute: 69% der Theorie 

Fp. : 98 - 99" C (Ethanol/Wasser) 



B-(2-Nitrophenoxy)chinolin 



Ausbeute: 86% der Theorie 
Fp.:1H-116'C(Ethanol) 
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Beispiel 9 

2-(4-Nitrophenoxymethyl)chinolin 



JO 



75 




28 g 4-Nitrophenol und 55 g wasserfreies Kaliumcarbonat werden 1 h bei 25° C in 300 ml Dimethylforma- 
mid gsrOhrt Nach Zutropfen einer Suspension von 53 g 2-Chlorphenytehinolin-hydrochlorid in 100 ml 
so Dimethylformamid wird 15 h bei 40 - 50" C gerQhrt. Nach Abdampfen des LSsemittels wird der ROckstand 
mlt Wasser verruhrt, abgesaugt und aus Methanol umkristalDsiert. 
Ausbeute: 91% der Theorie 
Fp. : 144- 145' C (Methanol) 

Analog Beispiel 9 wurden hergestelit 



Beispiel 10 




Ausbeute: 83% der Theorie 
Fp. : 121 - 122' C (Methanol) 



so 



55 



Beispiel 11 

2-(3-Nitrophenoxymethyl)chinolin 



Ausbeute: 94% der Theorie 
Fp.:1O0« C (Methanol) 



2-<2-Cyano-4-nitrophenoxymethy!)chinolin 



Ausbeute: 50% der Theorie 
Fp. : 161 • 162° C (Methanol) 



2-[1 -(4-Nrtrophenoxy)ethyl]chinoUn 



Ausbeute: 75% der Theorie 
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R, * 2.07 (System a) 
Beispiel 14 

2-(2-Ethoxycarbonyl-4-nitrophenoxymethyl)chinolin 




Ausbaute: 40% der Theorie 
Fp. : 139 - 140° C (Bhanol) 



Beispiel 15 

8-<2»Nitrobenzyloxy)chinolin 




42 g 8-Hydroxychinolin und 40 g wasserfreies KaJiumcarbonal werden 1 h bei 25* C in 400 ml 
Dimethylformamid gerOhrt Danach werden 50 g 2-Nitrobenzylchtorid in 150 ml Dimethylformamid zuge- 
tropft, die Mischung 15 h bei 25" C gerOhrt und eingedampft Der ROckstand wird mit Wasser verrOhrt. 
abgesaugt und aus Ethanol umkrisallisiert. 
Ausbeute: 84% der Theorie 
Fp. : 151 - 153" C (Ethanol) 

Analog Beispiel 15 wurden hergestellt 
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Beispiel 16 

8-{3-Nltrobenzyloxy)ctiinolin 



6L, 



Ausbeute: 70% der Theorie 
Fp. : 98 - 99° C (Ethanol) 



2-[N-Methyl-N-(3-nitrobenzyl)aminoothyH3yridin 




M itrr , hQri ^,^ hl r. . » - «~u.j,,, Hy „u,n m *u mi Memano) warden be 40" C 6.8 g 3- 

Nrtrobenzylchlorid ,n 25 ml Methanol langsam aigetropft Anschlieflend gibt man 15 ml Triethylamin in js 

to 300 m Wasser aufgenommen und dreimal mil Dtehiormelhan extrahiert Nach Trocknen Uber Natriumsul- 
ct^raptT e ' n98damPft ^ * RUCkStend " ^ ^ Dichtonmetnan / m^™J, 
Ausbeute: 82% der Theorie 
Kp. : 245' C / 0.5 mm (Kugelrohr) 



2-[NK3-Nftrobenzyl)-N^iethyl]aminopyridin 




21.6 g 2-Methylaminopyridin und 34,2 g 3-Nifrobenzylchlorid werden 30 min auf 50- C erwSrmt Nach 
Zugabe von 3 g Di m9thylaminopyridin wjrd 3 h auf 100- C erwarmt Nat* mmZlL d2 
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Reaktionsgemlsch [n Dtchiormethan aufgenommen und mit 2 N NaOH und Wasser gewaschen, Ober 
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt: Der RQckstand wird Ober Kieselge! (Eluens: Dichlormethan) 
chromatografiert Das Produkt kristallisiert aus. 
Ausbeute: 55% der Theorie 
Fp. : 56 - 57° C 



Beispiel 19 

8-{2-Aminophenoxy)chinolin 




35,4 g 8-{2-Nitrophenoxy)chinolin und 3,4 g 10%iges Palladium/Kohle warden unter Stickstoff in 350 ml 
Methanol suspendiert und erwannt Unter RUckflufi werden 27.8 ml Hydrazinhydrat langsam zugetropft, 
danach wird weitere 2 h im RQckflufl erhitzt. Nach AbkOhlen wird der Katalysator abfiitriert und das 
L5semittel im Vakuum abgedampft Der RQckstand wird aus Methanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 69% der Theorie 
Fp. : 135' C (Methanol) 

Analog Beispiel 19 wurden hergestellt 



Beispiel 20 

7-{4-Aminopherwxy)chinoiin 




Ausbeute: 72% der Theorie 
Fp.: 131" C(Ethanol) 
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Beispiel 21 

8-{4-Aminophenoxy)chinolin 




NH 2 



Ausbeute: 68% der Theorie 
Fp. : 204° C (Methanol) 

Beispiel 22 

8-{3-Aminophenoxy)chinolin 




Ausbeute: 22% der Theorie 
Fp. : 98 - 100" C (Methanol) 
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Beispiel 23 

8-(4-Aminophenoxy)-4-(Ti8thyl-chinolin 



20 Ausbeute:71%derTheorie 
Fp. : 157 -159' C (Ethanol) 



C ?3 




NH 2 



Beispiel 24 

8-(4-Amino-2-chlorphenoxy)chinolin 



Ausbeute: 28% der Theorie 
Fp.: 181 -182° C 



NH 2 
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Beispiel 25 

8-(4-Aminophenoxy)-6-methyl-chinolin 




NH 2 



Ausbeute: 77% der Theorie 
Fp. : 184 ■ 185' C (Ethanol) 



Beispiel 26 

8-{2-Afninoph9noxy)-4-methyl-chinoBn 




Ausbeute: 84% der Theorie 
Fp. : 160- 161 "C (Ethanol) 



Beispiel 27 

6-(2-Aminophenoxy)chinolin 




Ausbeute: 74% der Theorie 
Fp. : 115-117- C (Ethanol) 
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Beispiel 28 

2-(4-Aminophenoxymethyl)chinolin 



Ausbeute: 64% der Theorie 
Fp. : 126- 128° C (Methanol) 



Beispiel 29 

2-{2-Amlnophenoxymethyl)chinolin 



Ausbeute: 71% der Theorie 
Fp. : 66 - 69" C. (i-Propanoi) 



2-(3-Aminophenoxymethyl)chinonn 



Ausbeute: 67% der Theorie 
Fp. : 98 - 99" C (Methanol) 
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Beispiel 31 

2-(4-Amino-2-cyano-phenoxymethyl)chinolin 



0 

\ 

H 2 N 



Ausbeute: 49% der Theorie 
Fp. : 156° C 



2-[1 -<4-Aminophenoxy)ethylJchinolln 



I 

H 2 N 



Ausbeute: 95% der Theorie 
Fp. : 86 - 88° C 



Beispiel 33 

2-(4-Amino-2-ethoxycarbonyl-phenoxymetriyl)chinoiln 



H 5 C 2 0 2 i 



29 



Ausbeute: 57% der Theorie 
Fp. : 93 - 95° C 



tispiel 34 
8-(2-Aminobenzytoxy)chinolin 



Ausbeute: 60% der Theorie 
Fp. : 103 - 105° C (Essigester) 



Ausbeute: 74% der Theorie 
Fp. : 148 - 147" C (Ethanol) 



2-[N^3-AmirK>ber^l)-N^ethyl]aminopyridin 




Ausbeute: 92% der Theorie 
R t = 1.64 (System a) 
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Beispiei 37 

2-[2-(Nf-3-aminob8nzyl-N-methyl)aminoethyl]pyridin 




Ausbeute: 64% der Theorie 
Rt - 0.2B (CHzCla'CHaOH 10:1) 



Beispiei 38 

N-[2-(Chinolin-8-yloxy)phenylH-chlorbenzol3ulfonamid 




3.54 g 8-{2-Aminophenoxy)chinofin warden in 70 ml Dichlormethan oe!6st und hoi 2"?- r m» »i„o, , « 
von 3,17 g 4<;hk ) rben 2 ol S ulfon S I U r e chlorid In 30 nSoStanw^SiS^ i h Wfl ^n , ^ 



Fp. : 135 - 137* C (Ethanol) 

Analog Beispiei 38 wurden hergestellt 

Beispiei 39 

N-[2^Chinolin^yloxy)pr«nyl^3-trifluormethylbenzolsulfonamid 




Ausbeute: 68% der Theorie 
R t = 2.89 (System a) 
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Beispiel 40 

N-[2-{Chinolin-8-yloxy)phenyl]bulansulfonamid 




Ausbeute: 51% der Theorie 
Fp.:87 - 88» C 

Beispiel 41 

r4-[2-(Chinolin-8-yioxy)phenylh3-chlorpropansulfonamid 




R, ■ 2.00 (System a) 
Beispiel 42 

^[2-(Chinoflrv*ylo>^)phenyl]-4^uorbenzolsulfonamid 




Ausbeute: 46% der Theorie 
Fp. : 243 - 244' C (Methanol) 
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Beispiel 43 

N-[4-(Chinolin-8-yloxy)phenyl]-4-chlorbenzolsulfonamid 




Ausbeute: 91% cter Theorie 
Fp. : 220" C (Methanol) 

Beispiel 44 

N-I4-(Chinolin^yloxy)phenylh3-trifluorrnethyibenzolstjlfonamid 




Ausbeute: 66% der Theorie 
Fp. : 186' C (Methanol) 

Beispiel 45 

N-[4-(Chinolln-8-yloxy)phenyl]butansulfonamid 




Ausbeute: 65% der Theorie 
Fp. : 162° C (Methanol) 
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Beispiel 46 

N-£4-(Chinolin-8-yloxy)phenyl>3-chlorpropansulfonamid 



Ausbeirte: 59% der Theorie 
75 Fp. : 161 - 162- C (Methanol) 



Beispiel 47 

N-[4-(Chinolin-8-yk)xy)phenyl]-4-fluorben2olsulfonainid 



Ausbeute: 76% der Theorie 
Fp. : 181 - 183' C (Methanol) 



Beispiel 48 

N-[4-(CrurTOlin*yloxy)phenylH-chlorberi2olsulfonarnid 



UU,., 



Ausbeute: 61% der Theorie 
Fp. : 190-191° C(Ethanoi) 
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Beispiel 49 

N-[3-(Chinolin-6-yloxy)phenyl]-3-trifluormethylbenzolsulfonamid 




Ausbeute: 53% der Theorie 
Fp. : 171 - 173" C (Ethanol) 

Beispiel 50 

N-[3-(Chinolin-8-yloxy)phenylH-fluorbenzolsutfonamid 




Ausbeute: 51% der Theorie 
Fp. : 201 - 202' C (Methanol) 

Beispiel 51 

N-{3-(Chinolin-8-yloxy)phenyn-3^hlorpro P ansulfonamid 




Ausbeute: 66% der Theorie 
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Fp. : 138 - 140" C (Ethano!) 
Beispiei 52 

N-[3-{Chinolin-8-yloxy)phenyl]butansulfonamid 




Ausbeute: 56% der Theorie 

Fp. : 107- 108<> C (Diisopropylether) 

Beispiei 53 

N-[4-(Chinolin-7-yloxy)phenyl]-4-chlorben2olsulfonamid 




N-[4-{ChinolifT-7-yloxy)phenylh3^uorniethylb8nzolsulfonarnid 
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Ausbeute: 64% der Theorie 
Fp. : 190" C (Methanol) 

s Beispiel 55 

N-t4-(Chinolin-7-yloxy)phenyljDutansulfonamicl 



75 




hn-so 2 ^sx a x:h3 

20 

Ausbeute: 70% der Theorie 
Fp. : 168" C (Methanol) 

as Beispiel 56 

^[4^ChirHJlin-7-yloxy)phenyl>3^lorpropansulfonarnid 
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Ausbsute: 61% der Theorie 
Fp. : 175 -178' C (Methanol) 

Belspiel 58 

N-[4-(4-Methylchinolin-8-yloxy)phenylh4-chlorbenzolsulfonamid 




O 

^ XT 1 

Ausfaeute: 94% der Theorie 
Fp. : 223 - 224° C (Methanol) 

Beispiel 59 

N-[4^4-Me1hyl(^fno«n^loxy)phenyl>3-trifluormethylte 




Ausbeute: 70% der Theorie 
Fp. : 202 - 203* C 



S39A2_L> 
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Beisptel 60 

N-{4-(4-Methyichinoiin-8-yloxy)phenyiJbutan8Ulfonamld 




• HN-S0 2 ^N^CH 3 

Ausbeute: S1% der Theorie 
Fp. : 208 - 209° C (Ethanol) 

Beispiel 61 

NH;4^Chindin-8-yloxy)-3^iorphenyi]-4-chtorbenzolsu)fonamid 




Ausbeute: 90% der Theorie 
Fp. : 198 - 199' C (Ethanol) 
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Beispiel 62 

N^4^Chinolin^ytoxy)-3^lorpheny^3-trffluorm6thylbenzolsulfonamide 



w 



75 




Ausbeute: 88% der Theorie 
Fp. : > 245° C (Methanol) 

Beispiel 63 

N^4-(6-Methylchinolirv^-yloxy)phenyl]butansutfonamid 




9 XT' 

40 
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Ausbeute: 84% der Theorie 
Fp. : > 245" C 



6 Beispie) 65 

N-[2-(4-Methylch!nolin-8-yloxy)phenylH-chIorben2olsulfonamid 




Ausbeute: 80% der Theorie 
Fp. : 123 - 125" C (Methanol) 



Beispiel 66 

N-p^Methylcranoiin^loxyJphervlhbutarmuKonarnld 



CC. 




Ausbeute: 62% der Theorie 
R t = 2.21 (System a) 
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Beispiel 67 

N-[4-{Chinolyl-6-yloxy)phenyl]-4-chlorben2ol-sulfonamid 




Ausbeute: 33% der Theorie 
Fp. : > 255" C 



Beispiel 68 

N-[4-(Chino0n-6-yloxy)phenylh3-trifluonmethylbenzolsulfonamid 




Ausbeute: 60% der Theorie 
Fp. : 142 - 143" C (Methanol) 

Beispiel 69 

rH4-(ainolin^yloxy)phenyl]lMrtansulfonanikJe 




HN-S0 2 ^Vv^cH3 

Ausbeute: 84% der Theorie 
Fp. : 170" C (Methanol) 
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Beispiel 70 

N-t2-(Chinolin-6-yloxy)phenyl-4-chlorb9nzolsulfonamidl 



Ausbeute: 84% der Theorie 
Fp. : 151 -152" C(Ethanol) 



Beispiel 72 

N-[2-(ChinoMn^-yloxy)phenyl]butansulfonamid 



Ausbeute: 62% der Theorie 
Fp. : 131 - 133* C (Ethanol) 



N-[4-(4^thylchiiK>lin-2-ytoxy)phenylH^ 



Ausbeute: 88% der Theorie 
Fp. : 174 - 176° C (MethanoD 



0 261 539 



Beispiet 73 

N-[4KChinolin-2-yl-methytaxy)ph e nylH^hlorbenzolsulfonamld 



is 




Ausbeute: 82% der Theorfe 
Fp. : 125" C (Methanol) 

Beispial 74 

N-^ChinoUn^-yl^ethy^pheny^a-Wfluormathylbenzolsulfonamid 




Ausbeute: 93% der Theorie 
Fp. : 81- 83- C (Methanol) 

Beispiel 75 

N-[4-(Chinolin-2-yl^ethyloxy)phenyl]butansulfonarnid 




Ausbeute: 77% der Theorie 
Fp. : 113° C (Ethanol) 
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Beispiel 76 

N-{4.(Chinolin-2-yl-methyloxy)phenylh3-chlorpropansulfonamid 



Ausbeute: 74% der Theorie 
Fp. : 117* C (Methanol) 

Beispiel 77 

N-[4-(Chinolin-2-yl^ethytoxy)phenyl^ntafluorbenzolsulfonamid 




Ausbeute: 37% der Theorie 
Fp. : 170 - 178" C (Toluol) 

Beispiel 78 

^CNnoBn^-y^efrytoxyJprrerylH 




Ausbeute: 70% der Theorie 
R t = 1.68 (System a) 
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Beisgiel 79 

N-[2-{Chinolin-2-yl-methyloxy)phenylH-chlorben2ol5ulfonamid 




Ausbeute: 82% der Theorie 
Fp. : 129 -130" C (Methanol) 

Beispie) 80 

l^[2KChinolir^2-yhmethyloxy)phenylh3-trHluoiTnemylbenzolsulfonamid 




Ausbeute: 79% der Theorie 
Fp. : 154-155' C (Methanol) 

Begspjgl 81 

NH;2-(CrunoIin-2-y(-methyioxy)phenyl]butansulfonamld 




Ausbeute: 40% der Theorie 
Fp. : 93 - 94° C (Methanol) 
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Beispiel 82 

N-t2-(Chinolin-2-yl-methyloxy)phenyl>3-chlwpropansulfonamicl 



10 




Ausbeute: 67% der Theorie 
Fp. : 100 • 101 * C (Methanol) 



Beispiel 83 

^3-(Chindh>2-yl-methykKy)phenylH^hlorbenzolsulfonamid 




Ausbeute: 85% der Theorie 
Fp. : 157 - 159" C (Isopropanol) 

35 Beispiel 84 

N-[3-(ChirK)«r>2-yl^ethyloxy)pr^ylh3-trKluorrnethylben2ol S ulfonamid Hydrochlorid 



40 



45 




x HC1 



50 

Ausbeute: 81% der Theorie 
Fp. : 183 - 187* C (Isopropanol) 



47 
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Beispiel 65 

N-[3-(Chinol!n-2-yhmethyloxy)phenyl]butan8ulfonamid 



802^v^CH 3 



Ausbeute: 67% der Theorie 
Fp. : 105 - 106° C (Isopropanol) 



N-[3-(Chinolin-2-yl-methyloxy)phenyl>3-chlorpropansulfonaniid 




Ausbeute: 90% der Theorie 
Fp. : 116 • 117' C (Isopropanol) 

Beispiel 87 

^{4KHChinolin-2-)ethyloxyi]phenyl}butansulfonarnid 

if 

HN-S0 2 ^N^CH 3 



48 



Ausbeute: 89% der Theorie 
R t = 1.80 (System a) 
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Beispiel 88 

N-[4-{CWnolin-2-yl]m9thyloxy-3-cyano-phenyl]butansulfonarnid 

5 

o 



Ausbeute: 43% der Theorie 
Fp. : 158 -160" C (Isopropanol) 



Beispiel 89 

N-[3-Ethoxycarbonyl-4-(chino«r>-2-yl)m8thyloxy-pha 



Ausbeute: 33% der Theorie 
Fp. : 90 - 92* C 



N^Chir>olin-B-yioxymethyl)ph£ 



Ausbeute; 31% der Theorie 

Fp. : 136 - 137' C 
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Beispiel 91 

^3KChinolin-8-yloxymethyl)phenylh4-chtortoen2ol8ulfonamicl 




N-[3^ChinoIin-8-yloxymethyl)phenyl]-3-trtfkJonT>emyibenzolsulfonamid 




Ausbeute: 60% der Theorie 
Fp.: 210-212* C (Bhanol) 

Beispiel 93 

N-[3-(Chinoiin-8-yloxymethyl)phenyl]butansuifonamid 




Ausbeute: 42% der Theorie 
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Fp. : 136-137° C (Ethanol) 
Beispiel 94 

N-{3-(Chinorin-8-yloxymethyl)phenylH-fluorbenzolsulfonamid 




Ausbeute:88%derTheorie 
Fp.: 206-207' C (Ethanol) 

Beispiel 95 

rH2-(Chinolirh8-ykjxymethyl)phenyl]butansutfonamid 




Ausbeute: 56% der Theorie 
Fp. : 88 - 89° C (Ethanol) 

Beispiel 96 

N-[2-(Chindin-8-yloxymethyl)ph9nylh3-trifluormethylben2olsulfonarnid 




51 



0 2 61 53 9 



A u s -bout °ee . "Bi 'fe 6 <t id e r 

Fp •. .-1 2*0 (E1tt 1o ? a n I 

5 B pe " i _s_ i e I 9 7 

N -{( 2' Ch -i yn acyl i n y 8-) 0b y> j> th Irpr epans I3-chlo o uifonami'd 



c?0 



s § 



Au sb e ut'8 . 57' / o dar Theon 
Fp. : -9 6 • C9 7 




B ap-i j_ e I 9 8 

N-t 3-(C h "i n 9 I xy n -8-y 1^ prpie ep fly II ] » " -ch -I o ro ans u If o n am i d 



A usbe -ut e . 7 2°e '/ o de r Th ( 
«> fF- . 4. 21 1 (-43 C) E than o I 



B gpii _e I 99 

45 N-T2 -< C hi-yn okyrta 8-y l)po yei}* l 0 toenzofl su Iffl n a m i d 



95- 



Ausfasute. 9§% der The o n 
fF- . i 12 1(Eth1 22) C an o I 
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Beispiel 100 

N,N',N'-[3-(Methyl-2-pyridyl-aminomethyl)phenyl]butansulfonamid 




Ausbeute: 78% der Theorie 
R, ■ 1.80 (System a) 



Beispiel 101 

N.N-,NH3-(Methyh2i)yridyl-amirwm8thyl)phenyi>3^lorpropansutfofiamid 




Ausbeute: 71% der Theorie 
Fp. : 63 - 65" C 

Beispiel 102 

NXNH^Methyl^yridyl-arni™^ 




Ausbeute: 81% der Theorie 
Fp. : 194 - 197° C 



Beispiel 103 

N ( N^NH3-(Methyl-2-pyridyl-ami^ome1^^yl)phenyt]-4-chlo^be^zoisulfo^amici 




Ausbeute: 70% dsr Theorie 
15 Fp.: T13- 114" C 



N.tf.NH3^Methyl-2-(2-pyridyl)ethyl]^ 
H 3 C V 




Ausbeute: 74% der Theorie 
35 Rf = 0,58 (CHaCtfCl-bOH 10:1) 



40 N ' N ^-{3-[Methy^2-pyridyl)ethyl^ 




Ausbeute: 73% der Theorie 
Rf = 0,59 (CHjCI^CHjOH 10:1) 
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Beispiel 106 

N,N\NH3-{[Methyl-2-(2i3yrldyl)ethylJamincmethyl}phenyl}butansulfonamid 




Ausbeute: 35% der Theoreie 
R t » 0,58 (CHzCb/CHsOH 10:1) 



Anwendunasbeispiele 
Beispiel 107 

(Thrombozytenaggregationshernmung) 



=5: aaaacsSSSS 

Berichte 47, 80-86. 1975). H!er*7Wde die vonnkuWe^Z^ifo 1 L L rrhera P 6ut,sche 
sausl6 S er*en Agens. versetzt Die Ve/ande^ aggregation- 
emer Zeitdauer von 6 Minuten aufgezeichnet L^^'^i^bSZ IT* ThT 
prozentuale Hemmung gegenQber der Kontrolle errechneL ^ d ' 6 

Als Grenzkonzertration wird der Bereich der minimal effekUven Konzentration angegeben (Tabelte 1). 

Tab9lle * Thro »bozytenaggregationBheimung 
Beispiel-^ rf i Hemmunc un/mi (GrBnjknnrDntr.H.^ 



38 


0,3-0,1 


43 


1,0-0,1 


44 


10 - 1 


45 


10 - 1 


46 


1,0 - 0,1 


52 


10-3 


58 


10-3 


74 


3.0 - 1,0 


90 


1.0 - 0,1 
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Als Ma8 fOr eine Lipoxygenase-Hemmung wurde die Freisetzung von Leukotrien Ba (LTB<) an poly- 
morphkernigen Rattenleukozyten (PMN) nach Zugabe von Substanzen und Ca.-lonophor mitteis reverse 
^^f~ H ^ LC " aCh B ° rgeat ' P - et 3,1 Proc - Nat SCI. 76, 2148-2152 (1979) bestimmt. Die in vivo- 

Akflvitat der Verbindungen wurde mit dem Mauseohr-EntzOndungsmodell nach Young. J.M. et al., J of 
Investigative Dermatology 82, 367-371 (1984) nachgewiesen. 

In den Tabellen 2 und 3 sind beispielhaft die nach diesem Test erzielten Werte einiger erfindungs- 
gemdfle Verbindungen aufgefQhrt u 



Tabelle 2 


Lipoxygenasehemmung 


Bap. -Nr. 


IC 50 -Wert (g/ml) 


53 


8.8 x 10"" 8 


54 


1.7 x 10~ 7 


57 


3.3 x 10 -8 


73 


1.0 x 10~ 7 


74 


1.0 x 10" 7 


75 


5.7 x 10" 8 


76 


4.6 x 1CT 8 


78 


7.4 x 10~ 8 


Tabelle 3 


Mouse Ear Inflammation Test 


BeisDiel 


E23i3 _ EntzUnduncrs^^ 


58 


2 mg/Ohr top. 53 


75 


39 


78 


65 


44 


100 mg/kg p.o, 38 


75 


46 


76 


37 



AnsprOche 

1. Phenylsulfonamide der Formel {I 



NHS0 2 R 3 

in welcher 

R' -fOr einen Pyridyl-, Chinolyl-oder Isochfnolylrest steht der substJtuiert ssin 



kann durch Halogen, Alkyl, 



-fQr Pentafluorphenyl oder 

-JOr geradkettigea, verzweigtes oder cycliscties Alkyl stent, das subsfJtuiert sein kann ri„^ u„, A , 
Aryloxy, Cyano, Alkoxycarbonyl, Alkoxy, Alkylthio o£r TnJuoVm^yl ™ *"* Aryl ' 



X - fQr eine Gruppierung -O-. -A-B-oder .B-A-steht, 

wobei 

A--0-, 



I 

CH, 



-CH 2 CH 2 -N- 



bedeutet und 
B - -CHz-oder 



bedeutet wobei Ri nteht fQr einen Pyrldylrest 
stehon darf, 

wenn X fOr die Qruppierung -O-steht 
und deren Salze. 

2. Phenylsulfonamide nach Anspruch 1, 



CH 3 



NIMe^kow^^iM^ii^S^I^^' MM " alk0, » C «"°' ™uomWh»l. TrHtanwhcy. 
ZSSXSZSZZSX- ^ * «-»• *"«— W Trffluorme- 

p Tfisis SiX"E2ri2srir teh «» 

Cyano. Niederalkoxycarbonyl oder ^ ' NiederaJko *y. Mederalkylthio. Niederaikylsulfonyl. 

-fOr Pentafluorphenyl oder 

wobef 91,16 Qruppi9run9 *°"' -A-B-oder -B-A-steht. 



I 
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oder 



-CH 2 CH 2 -N- 
CH 3 



bedeutet und 
B - -CHz-oder 



-CH- 



bedeutet, 

wobei R 1 nicht fiir einen Pyridylrest stehen darf , wonn X fDr die Gruppierung -O-steht 
und deren Salze. 

3. Phenytsulfonamide nach den AnsprQchen 1 und 2, 
wobei 

R' -fDr einen Pyridyl-, Chinoiyl-oder Isochinolylrest stent, der substituiert sein kann durch Fluor, Chlor, Alkyi 
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen. Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch Trifluormethyl. 
R* -fOr Wasserstoff, Cyano, Ruor, Chlor, Methyl, Ethyl. Propyl, Isopropyl, Methoxy, Ethoxy, Trifluormethyl, 
Methoxycarbonyl, Ethoxy car borryl oder Propoxycarbonyi steht, 

R3 -fOr Phenyl steht, das substituiert sein kann durch Ruor, Chlor, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Alkyi mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen. Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Cyano, Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen oder 
-fUr Pentafluorphenyl oder 

-fOr geradketBges oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht das substituiert sein kann 

durch Ruor, Chlor oder Phenyl 

und 

X-f0r-O-, -OCHr. -CHzO-. -OCH(CHj)-. CHjN(ObK -CHjNfCH^CHiCHrSteht 
wobei R 1 nicht fOr einen Pyridylrest stehen darf, wenn X fOr die Gruppierung -O-steht 
und deren Salze. 

4. Phenyl sulfonamide der Forme! (I) 



in welcher 

R' -fOr einen Pyridyl-, Chinoiyl-oder Isochinolylrest stent der substituiert sein kann durch Halogen, Alkyi, 

Cycloaikyl, Alkoxy, Cyano. Nitro, Hatogenalkyl, HalogenaBroxy, Alkoxycarbonyl oder Alkylsurfonyl, 

R* -Kir Wasserstoff. Cyano. Nitro, Halogen, Alkyi, Alkoxy, Hatogenalkyl, Halogenalkoxy oder Alkoxycarbonyl 

R 3 -fOr einen Arylrest steht der bis zu dreifach gleich oder verschieden substituiert sein kann durch 
Halogen. Hatogenalkyl. Halogenalkoxy. Alkyi, Alkoxy, Alkylthio, Alkylsuifonyl. Cyano. Nitro oder Alkoxycar- 
bonyl oder 

-fOr Pentafluorphenyl oder 

-fQr geradkettiges. verzweigtes oder cyclisches Alkyi steht das substituiert sein kann durch Halogen, Aryl, 
Aryloxy, Cyano. Alkoxycarbonyl, Alkoxy, Alkylthio oder Trifluormethyl 




NHS0 2 R 3 



(I) 



und 

X - fUr eine Gruppierung -0-. -A-B-oder -B-A-steht, 

wobei 

A--0-, 



0 261 539 



~N- 
I 

CH 3 



-CH 2 CH 2 -N- 
CH 3 



bedeutet und 
B - -CHj-oder 



wobei R' nicht fDr einen Pyridylrest stehen darf, wenn X fOr die Gruppierung -O-steht 

und deren Salze, 

zur therapeuUschen Behandlung. 

5. Verfahren zur Herstellung von Phenyteuffonamiden der Formal (I) 



NHS0 2 R 3 

in welcher 

R 1 -fOr einen Pyridyl-, Chinolyl-oder bochinolylrest stent der subsBtuiert sain kann durrh u a w^ Q n ah„ i 
njmr Wasserstoff. Cyano, Nitro. Hatogen, Alkyl. Aikoxy. Halogenalkyi, HaJogenalkoxy Oder Alkoxycarbonyl 

Halogen .^atogenalkyl. Hafogenalkoxy, Alkyl, Aikoxy. Alkylthio. Alkylsulfonyl. Cyano. Nitro Oder Alkoxycar- 
-fOr Pentafluorphenyl oder 

-fur geradkettiges verzweigtes oder cyclisches Alkyl stent, das substituiert sein kann durch Haloaen Arvl 
Aryloxy, Cyano, Alkoxycarbonyl. Aikoxy. Alkylthio oder Trtfluormethyl ^ ^ ' 

X - fUr elne Gruppierung -0-, -A-B-oder -B-A-steht, 

wobei 

A--0-, 



.oder 
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I 

CH 3 



bedeutet und 
B--CH2-oder 



CH 3 

bedeutet wobei R 1 nictrt fur ein Pyridylrest stehen darf, wenn X fQr die Qruppierung -O-steht 
und deren Salze, 

das dadurch gekennzeichnet ist, dafl man 
Amine der allgemeinen Formal (II) 

R 1 



NH 2 



R\ R* und X die oben angegebene Bedeutung haben. mit SuHonsaurehaJogeniden der allgemeinen Formel 
Ra-SOrY (III) 



R 3 die oben angegebene Bedeutung hat 
und 

Y - f Or Halogen stent 

in Gegenwart eines inerten LSsemittels. gegebenenfalls in Qegenwart einer Base umsetzt und dann 
gegebenenfalls .m Fall der Herstellung der Saize mit einer errtsprechenden Slure umsetzt 

von ^^T^.^w^u 9 ekenn2elchnet - man die Umsetzung im Temperaturbereich 

von -30° C bis +150" C durchfuhrt 

7. Arzneimittel, errthaltend ein oder mehrere PhenyteuHbnamide der allgemeinen Formel (I) 
X-Rl 



NHS0 2 R 3 
in welcher 

SiSiSr^lito 'socWnolylrest stent der substituiert sein kann durch Halogen. Aft* 

S-mf r ' H f'° 9ena,k y | ' Halogenalkoxy. Alkoxycartonyl oder Alkylsulfonyl, 

R^-fOr Wasserstoff, Cyano. N.tro. Halogen, Alkyl. Alkoxy, Haiogenalkyl. Halogenalkoxy oder AlLycarbonyl 

H^^TJ^lT? u 6 ^ d6r biS ZU dreifach 0 ,8ich verschfeden substituiert sein kann durch 
H-jO^j Haiogenalkyl. Halogenalkoxy. AHcyl, A.koxy. Alkyltnio, Alkyisu.fonyl. Cyano. Nitro oder AlkoxycS 

-fOr Perrtafluorphenyl oder 

-fQr geradkettiges. verzweigtes oder cyclisches Alkyl steht. das substituiert sein kann durch Halogen. Aryl. 
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Aryloxy, Cyano, Alkoxycarbonyl, Alkoxy. Alkylthio Oder Trffluormethyl 

JrabeT ei " e GrUppierung "A-B-oder -B-A-steht, 
A--0-, 

-N-, 



-CH 2 CH 2 -N- 
CH, 



bedeutet und 
B--CHrOder 



^11 ni SLe rarein8n PyritW «— " — XfOrd* Qruppierung -0-ster.t, 
a^£££ ' ™* 7 - °' 5 *> Pheny^fonamide, bezogen auf die 



S. Verwendung von Phenyisu«onamiden der Formel 



in welcher 



2~u&^ - - Hatoge , Alkyl , 

steht. «"xy, naiogenalkyl. Halogenaikoxy oder Alkoxycarbonyl 

bonyl oder y ' ™ yi ' Miraxy ' A «y«Wo. Alkyteulfonyl, Cyano. NHro oder Alkoxycar- 

-f Or Pentafluorphenyl oder 

Xjfjlr eine Gruppierung -O-. -A-B-oder -B-A-steht. 
A--0-. 



61 



0 261 539 



I 

CH 3 



-CH 2 CH 2 -N- 
CH 3 



bedeurtet und 
B - -CHz-oder 



wobei R' nicht fQr emen Pyridylrest stehen dart, wenn X fOr die Gruppierung -Ostein 

und deren Salzs, 

zur Herstsilung von Arznetmrtteln. 

10. Verwendung nach Anspruoh 9 zur Herstellung von Upoxygenasehemmem. 

11. Verwendung nach Anspruch 9 zur Herstellung von Thrombozytenaggregation 



12. Verwendung nach Anspruch 9 zur Herstellung von Arzneimrtteln zur Hemmung von enzymatischen 
Reaknonen. 
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